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8 Jahre vernetzte Nierenforschung in der Schweiz
Der NCCR Kidney.CH
Die Niere spielt eine zentrale Rolle bei der Homöostase, der Kontrolle und Regulierung 
des inneren Gleichgewichts des Körpers und dient der Entgiftung, Kreislaufstabilisierung 
und hormonellen Regulation. Für viele Organe und Organsysteme ist es wichtig, dass 
die Niere normal funktioniert. Mehr als 10 % der Bevölkerung leiden jedoch unter einer 
reduzierten Nierenfunktion. Erkrankungen wie Bluthochdruck oder Nierensteine, die im 
Zusammenhang mit einer gestörten Nierenfunktion stehen, sind weit verbreitet. Bislang 
sind die Ursachen vieler Nierenerkrankungen nur unzureichend bekannt. Der NCCR 
Kidney.CH, ein schweizweites Forschungsnetzwerk der Universitäten Zürich, Bern, 
Lausanne, Genf und Fribourg, erforscht die normale Funktion von Nieren und die 
Entstehung von Erkrankungen. Zugleich bildet der NCCR Kidney.CH eine neue 
Generation von Nierenforschenden aus.
Der französische Arzt und Mitbegründer der modernen Experimentalmedizin 
Claude Bernard erkannte bereits vor mehr 
als 150 Jahren, dass die Konstanz des «mi­
lieu intérieur» für das Leben multizellulä­
rer Organismen essenziell ist. Die Niere ist 
das zentrale Organ der inneren Homöo­
stase. Sie reguliert das Volumen des Intra­ 
und Extrazellulärraums, die Konzentra­
tionen von gelösten Stoffen (v. a. Ionen) im 
Blutplasma und der interstitiellen Flüssig­
keit. Darüber hinaus beeinflusst sie den 
Säure­Basen­Haushalt und die Sauerstoff­
versorgung der Organe, kontrolliert den 
Knochenstoffwechsel und entgiftet ge­
meinsam mit der Leber unseren Körper. 
Der nationale Forschungsschwerpunkt 
(National Centre of Competence in Re­
search) NCCR Kidney.CH untersucht, wie die 
Niere das «milieu intérieur» reguliert. Dabei 
steht das «CH» sowohl für das schweizweite 
Forschungsnetzwerk als auch für den Fach­
begriff «Control of Homeostasis».
Der NCCR Kidney.CH wurde 2009/10 
vom Schweizerischen Nationalfonds (SNF) 
in einem mehrstufigen Verfahren für eine 
Förderung ausgewählt. Seit dem 1. August 
2010 sind bislang zwei jeweils vierjährige 
Förderphasen durch den SNF und die Uni­
versität Zürich (UZH) finanziert worden. 
Momentan befindet sich der NCCR in sei­
ner dritten und letzten Förderphase, die bis 
2022 dauert. 
In seinen beiden ersten Phasen wurde 
der NCCR von Prof. François Verrey (UZH) 
und Prof. Johannes Loffing (UZH) geleitet. 
Mit der im Juli 2019 bevorstehenden Eme­
ritierung von Verrey haben jetzt Prof. Jo­
hannes Loffing und Prof. Carsten Wagner 
(UZH) die Leitung der dritten Phase über­
nommen. Alle wichtigen Entscheidungen 
innerhalb des NCCRs werden von einem 
Leitungsausschuss, in dem Forschende 
 aller am NCCR beteiligten Universitäten 
vertreten sind, getroffen.
Die nächste Generation
Nierenforschung hat in der Schweiz ei­
ne sehr lange Tradition. Ein wichtiges Ziel 
des NCCR Kidney.CH ist es, diese Tradition 
fortzusetzen und durch die vermehrte Ver­
netzung von Grundlagenforschern und 
C. A. Wagner, F. Verrey, 
J. Loffing, J. Selige, Zürich
Abb. 1: Die Niere als zentrales Organ der Homöostase interagiert mit vielen Organen
(modifiziert nach Eckardt KU et al., Lancet 2013)11
Eckardt KU et al., Lancet 2013, 382: 158-69
Claude Bernard 
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Eckardt KU et al., Lancet 2013, 382: 158-69
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Klinikern neue Strukturen und For-
schungsansätze zu schaffen, um die Nie-
renforschung in der Schweiz einen deutli-
chen Schritt voranzubringen und weiter zu 
stärken. Das Netzwerk des NCCR ist dabei 
bewusst offen angelegt, um weitere Exper-
ten einzubinden. Ein wichtiger Baustein ist 
die Nachwuchsförderung, durch die der 
NCCR Kidney.CH eine nächste Generation 
von Nierenforschenden ausbildet. 
Das Ausbildungsprogramm ruht auf drei 
Säulen: einem obligatorischen Ausbildungs-
curriculum für alle am NCCR Kidney.CH 
beteiligten PhD-Studierenden, Postdocs 
und Assistenzärzte; der Vergabe von Mit-
teln für Forschungsprojekte von Nach-
wuchswissenschaftlern («Junior Grants») 
sowie der Finanzierung von «protected 
research time» für Kliniker, also Zeit, die 
Assistenzärzte neben dem Klinikalltag der 
Forschung widmen können.
Ein spezielles Ausbildungsprogramm 
wurde in Zusammenarbeit mit der Stiftung 
«Health Sciences e-Training» (hset.org) 
und Prof. Bernard Rossier (Lausanne) 
 unter Leitung von Prof. Uyen Huynh-Do 
(Bern) entwickelt. In fünf thematischen 
Modulen lernen die Teilnehmenden wich-
tige Funktionen der Niere kennen und be-
arbeiten in interaktiven Gruppen Problem-
stellungen aus Forschung und Klinik. Eine 
Online-Plattform bietet vertiefte Informa-
tionen an und führt die Teilnehmenden 
durch die Aufgaben. Der Zyklus von fünf 
in sich unabhängigen Modulen erstreckt 
sich über zwei Jahre. 
Der Kurs ist auf ein so positives Echo 
gestossen, dass er 2018 in ein universitäres 
Weiterbildungsprogramm («Diplom of Ad-
vanced Studies/Course of Advanced Stu-
dies, CS/DAS») für «Translational Nephro-
logy» (www.nephrologie.unibe.ch) an der 
Universität Bern überführt wurde. Die 
Universitäten Zürich, Lausanne und Genf 
beteiligen sich an dem CAS/DAS-Pro-
gramm als offizielle Partner. Bisher haben 
bereits elf Teilnehmende den Kurs erfolg-
reich abgeschlossen.
Die vom NCCR Kidney.CH im Rahmen 
eines sehr kompetitiven Auswahlverfah-
rens zugesprochenen Junior Grants ermög-
lichen vielversprechenden Nachwuchswis-
senschaftlern während einer maximal 
dreijährigen Projektförderung, eine eigene 
kleine Forschungsgruppe innerhalb einer 
etablierten Gruppe aufzubauen und ein 
eigenes Projekt zu bearbeiten. Seit 2011 
wurden insgesamt 16 Junior Grants verge-
ben. Zwei der geförderten Kandidaten 
konnten sich mit dieser Förderung bereits 
erfolgreich für Professuren qualifizieren. 
Prof. Sophie de Seigneux arbeitet inzwi-
schen als SNF-Förderprofessorin in der 
Nephrologie der Universitätsklinik in Genf. 
Prof. David Hoogewijs ist als Assoziierter 
Professor im Departement Medizin an der 
Universität Fribourg tätig.
Ein weiteres wichtiges Ziel des NCCR ist 
die Förderung des Nachwuchses als soge-
nannte «Physician Scientists». Im klini-
schen Alltag sind die Assistenzärzte und 
Assistenzärztinnen oft zeitlich sehr stark 
in die Patientenbetreuung eingebunden 
und finden kaum Zeit für Forschung und 
die Entwicklung eigener Projektideen. Der 
NCCR Kidney.CH hat daher vor wenigen 
Jahren in Zusammenarbeit mit den 
Nephrologiekliniken der beteiligten Uni-
versitäten damit begonnen, eine teilweise 
Freistellung von interessierten und quali-
fizierten Assistenzärzten für die Forschung 
(«protected research time») finanziell zu 
unterstützen. Auch wird gezielt die Betei-
ligung von jungen Medizinerinnen und 
und Medizinern an MD/PhD-Programmen 
gefördert. Die Unterstützung weiblicher 
Nachwuchswissenschaftler ist ein weiterer 
Schwerpunkt des NCCR. Zu oft scheiden 
nämlich bislang hervorragend ausgebilde-
te und motivierte Kolleginnen in der Phase 
der Familiengründung aus. Der NCCR bie-
tet daher Finanzhilfe für die Betreuung 
von Kindern oder finanziert die Anstellung 
einer Ersatzperson, die das Forschungspro-
jekt bis zur Rückkehr aus dem Mutter-
schutz weiterführt. Zudem werden junge 
Abb. 2: Gruppenbild der Mitglieder des NCCR Kidney.CH zusammen mit dem externen wissen­
schaft lichen Beirat und eingeladenen Rednern beim jährlichen Retreat im Januar 2019
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Wissenschaftlerinnen gezielt auf ihre Lauf-
bahnplanung und eine mögliche akademi-
schen Karriere angesprochen und bei Be-
darf begleitet. Auch werden sie ermuntert, 
sich auf Ausschreibungen zu bewerben, 
und bei der Antragsstellung unterstützt.
Eine weitere Massnahme zur Etablierung 
der nächsten Generation war die Bereit-
schaft der Universität Zürich, drei Stellen 
für Assistenzprofessoren neu zu schaffen. 
In der ersten Phase des NCCR Kidney.CH 
konnte so Prof. Vartan Kurtcuoglu auf eine 
Professur für Rechnergestützte und Expe-
rimentelle Physiologie am Institut für Phy-
siologie (UZH) und Prof. Andrew Hall auf 
eine Professur für strukturelle und funkti-
onelle Bildgebung der Niere am Anatomi-
schen Institut der UZH berufen werden. 
Beide haben sich zwischenzeitlich bereits 
für eine unbefristete Professur qualifizie-
ren können. In der laufenden Förderperio-
de sollen neu noch eine Assistenzprofessur 
für Epidemiologie und Genomik renaler 
Erkrankungen am Institut für Physiologie 
und am Zentrum für quantitative Biome-
dizin besetzt werden.
Erfolgreiches Forschungsnetzwerk
Die Forschung innerhalb des NCCR Kid-
ney.CH ist in drei kooperativen Arbeitspro-
grammen organisiert und orientiert sich an 
drei Hauptaufgaben der Niere: im Bereich 
Blutbildung und Sauerstoffversorgung des 
Körpers («work package oxygen»), der An-
passung der Urinausscheidung an die Nah-
rungsaufnahme («work package dietary 
ions») und an der Beteiligung der Niere bei 
der Regulierung des Mineralhaushaltes 
(«work package mineralization»).
Im Themenkomplex «Oxygen» wird er-
forscht, wie die Niere die systemische 
Sauer stoffzufuhr über die Regulation der 
Produktion von Erythropoietin beeinflusst 
und wie die Niere selbst Sauerstoff ver-
braucht. Eine weitere Fragestellung ist, wie 
diese beiden Prozesse bei akuten und chro-
nischen Nierenerkrankungen fehlreguliert 
werden. Die Gruppe von Prof. Roland 
 Wenger (Zürich) hat im Rahmen ihrer Ar-
beiten unter anderem den renalen Promo-
ter des Erythropoietin-Gens identifiziert.
Bei Mausversuchen konnten jetzt die Ery-
thropoietin produzierenden Zellen mit 
Fluoreszenzfarbstoffen markiert und für 
In-vitro-Untersuchungen isoliert werden.1 
Prof. Vartan Kurtcuoglu (Zürich) und Prof. 
Andrew Hall (Zürich) ist es zudem gelun-
gen, mittels verfeinerter bildgebender Me-
thoden eine hochauflösende Kartierung 
der renalen Gefässe zu erstellen und die 
Aktivität der Mitochondrien als Ort des 
Sauerstoffverbrauchs in der intakten Niere 
zu untersuchen.2 Prof. Sophie de Seigneux 
in Genf konnte zeigen, wie es bei Patienten 
mit Nierenerkrankungen zur Bildung von 
inaktivem Erythropoietin aus der Leber 
kommt und sich sauerstoffabhängige Sig-
nalwege verändern.3 
Im zweiten Themenkomplex «Dietary 
Ions» wird der Einfluss der Ernährung un-
tersucht. Die Rolle von Salz oder tierischen 
Proteinen sind dabei nur zwei von vielen 
gut dokumentierten Beispielen. Prof. Fran-
çois Verrey (Zürich) hat erforscht, wie eine 
proteinreiche Diät die glomeruläre Filtra-
tionsrate beeinflusst und welche Rolle spe-
zielle Aminosäuren dabei spielen. Prof. 
Eric Feraille (Genf) wiederum zeigte den 
Einfluss von Salz auf die Arbeitsbelastung 
der Niere und untersuchte an gesunden 
Probanden die Interaktionen von Salz und 
Kalium auf die Nierenfunktion.4
In eine ähnliche Richtung gehen Projek-
te, die sich mit den grundsätzlichen Fragen 
der Blutdruckregulation durch die Niere 
und die Bedeutung des Hormons Aldoste-
ron beschäftigen. Prof. Felix Beuschlein 
(Zürich) untersucht Erkrankungen, die die 
Bildung von Aldosteron und damit den 
Blutdruck beeinflussen, während Prof. 
Edith Hummler (Lausanne) sich mit Aus-
wirkungen von Aldosteron und Kortisol auf 
die Salz- und Kaliumausscheidung der Nie-
re beschäftigt.5, 6 Zahlreiche epidemiolo-
gische Studien haben die antihypertensive 
and kardioprotektive Wirkung einer kali-
umreichen Ernährung belegt. Untersu-
chungen der Gruppe von Prof. Johannes 
Loffing (Zürich) gaben Hinweise auf zu-
grunde liegende renale Mechanismen die-
ser positiven Wirkungen.7
Beim Themenkomplex «Mineralization» 
werden unter anderem der Einfluss von 
Medikamenten und von genetischen Vari-
anten auf die Rolle der Niere im Mineral-
haushalt untersucht. Die Gruppe von Prof. 
Olivier Devuyst (Zürich) erforscht vor al-
lem die funktionelle Bedeutung eines spe-
zifischen renalen Proteins, des Uromodu-
lins. Genetische Varianten dieses Proteins 
Abb. 3: Die drei Themenkomplexe «Oxygen», «Dietary Ions» und «Mineralization» untersuchen die 
Funktionen der gesunden Niere und zusammenhängende Erkrankungen
76  Innere Medizin 2 / 2019
NEPHROLOGIE
Referat
werden sowohl mit der Entwicklung einer 
salzabhängigen Erhöhung des Blutdruckes, 
einer fortschreitenden Einschränkung der 
Nierenfunktion als auch mit der Entwick-
lung von Nierensteinen in Verbindung ge-
bracht.8 Gleichfalls können genetische 
Veränderungen im renalen Phosphattrans-
porter NaPi-IIa (SLC34A1) zu Störungen 
der Kalzium- und der Phosphathomöosta-
se, chronischen Nierenerkrankungen und 
einem erhöhten Risiko für Nierensteine 
führen.9 Die Grundlagen dazu werden von 
der Gruppe von Prof. Carsten Wagner (Zü-
rich) untersucht. Phosphat erhöht auch das 
Risiko für Herzkreislauferkrankungen. 
Neue Untersuchungen von Prof. Reto Krapf 
(Basel und Luzern) zeigten, dass Phosphat 
den Blutdruck erhöhen kann,10 und Arbei-
ten von Prof. Carsten Wagner und Prof. 
Johannes Loffing deuten darauf hin, dass 
dies über eine gesteigerte renale Salzreten-
tion vermittelt wird. Eine häufige Neben-
wirkung von Immunsupressiva, wie Tacro-
limus und Cyclosporin, ist ein renaler Ma-
gnesiumverlust. Patienten mit Nierentrans-
plantation haben daher häufig einen Man-
gel an diesem wichtigen Mineral. Die 
Gruppe von Prof. Uyen Huynh-Do (Bern) 
untersucht, inwieweit die gestörte Magne-
siumbilanz gegebenenfalls die Langzeiter-
gebnisse der Nierenersatztherapie beein-
flusst. 
Genetische und epidemiologische Un-
tersuchungen durch Prof. Murielle Bochud 
(Lausanne) unterstützen die Forschungs-
anstrengungen des NCCR. Dieser Bereich 
soll durch die Schaffung einer zusätzlichen 
Assistenzprofessur für Epidemiologie und 
Genomik von Nierenerkrankungen noch 
weiter ausgebaut werden. Die beiden be-
reits an die UZH berufenen Assistenzpro-
fessoren Prof. Christian Stockmann und 
Prof. Soeren Lienkamp verstärken die For-
schung im Bereich der Immunologie und 
Fibrose bzw. der regenerativen Medizin.
Langzeitinvestition in Nierensteine
Nierensteine sind ein weiteres wichtiges 
Forschungsfeld. Etwa 10 % der Bevölke-
rung haben mindestens einmal im Leben 
einen Nierenstein. Bei 2 % der Bevölkerung 
treten Nierensteine erneut auf. Neben der 
sehr schmerzhaften akuten Episode steigt 
vor allem mit dem wiederkehrenden Nie-
rensteinleiden das Risiko, eine chronische 
Nierenerkrankung zu entwickeln. Diese 
können auch Infektionen und assoziierte 
kardiovaskuläre Erkrankungen nach sich 
ziehen. Während es unbestritten ist, dass 
Nierensteine oft komplexe Ursachen ha-
ben, spielen genetische Prädisposition und 
Umwelteinflüsse, darunter die Ernährung, 
eine entscheidende Rolle. Gestörte Trans-
portprozesse entlang des Nephrons, gene-
tische Veränderungen und der Einfluss der 
Ernährung stehen im Fokus etlicher For-
schungsgruppen. Der NCCR Kidney.CH hat 
daher vor 5 Jahren mit dem Aufbau der 
Swiss Kidney Stone Cohort (SKSC, sksc.
nccr-kidney.ch) begonnen, die von Prof. 
Olivier Bonny (Lausanne) und Prof. Cars-
ten Wagner (Zürich) zusammen mit Sand-
ra Schafroth (Studienkoordinatorin) und 
Tanja Häusermann (verantwortlich für 
Ernährungserhebungen) geleitet wird. 
 Beteiligt sind die nephrologischen Abtei-
lungen des Kantonsspitals Aarau und der 
Universitätsspitäler Bern, Genf, Lausanne 
und Zürich.
Die Kohorte erhebt eine Vielzahl von 
klinischen und laborchemischen Daten von 
Patienten mit erst- oder mehrmaligem Auf-
treten von Nierensteinen und führt detail-
lierte Interviews zu den Ernährungsge-
wohnheiten. Zudem wird momentan eine 
Biobank aus Urin-, Blut- und DNA-Proben 
aufgebaut. Alle Patienten werden über ei-
nen Zeitraum von drei Jahren in mehrma-
ligen Visiten befragt, untersucht und es 
werden Proben gesammelt. Bislang wur-
den 722 Patienten und 60 gesunde Kont-
rollpersonen in die Kohorte eingeschlos-
sen. Diese Daten und Proben stehen allen 
Forschenden innerhalb und ausserhalb der 
SKSC und des NCCR Kidney.CH zur Verfü-
gung. 
Aktuelle Forschungsprojekte innerhalb 
der SKSC beschäftigen sich mit verschie-
denen Gendefekten der Säureausscheidung 
(Prof. Daniel Fuster, Bern), der Harnsäure-
ausscheidung (Prof. Olivier Bonny, Lau-
sanne) und der Phosphatbalance (Prof. 
Carsten A. Wagner, Zürich). Ziel ist es, den 
Zusammenhang zwischen der genetischen 
Prädisposition und der Ernährung auf die 
Ausscheidung von Substanzen, die die Bil-
dung von Nierensteinen fördern, besser zu 
verstehen.
Ausblick
Nierenerkrankungen nehmen in allen 
industrialisierten Ländern aufgrund der 
höheren Lebenserwartung und des ver-
mehrten Auftretens von Diabetes oder 
Blut hochdruck zu. Das hat nicht nur 
schwerwiegende Folgen für die betroffe-
nen Personen, sondern lässt auch die Kos-
ten für die Gesundheitssysteme steigen. 
Die Erforschung von Nierenerkrankungen 
zur besseren Prävention, Früherkennung 
und Behandlung sind daher von grosser 
Dringlichkeit. Das bessere Verständnis der 
Funktion und Struktur der gesunden Niere 
schafft dafür die Grundlage. Auch nach 
dem Ende des NCCR Kidney.CH im Som-
mer 2022 werden daher weitere Anstren-
gungen notwendig sein, um in der Schweiz 
die Nierenforschung auf hohem Niveau 
weiterzuführen.  ◼
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